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insanlarin vaskiiler sagliginin korunmasi veya iyilestirilmesi icin beslenme ile ilgili gesitli aliskanliklarin degistirilmesi ve
gida takviyelerinin kullanilmasinin rolii ¢ok uzun yillardan bu yana devam eden bir arastirma konusudur. Bu baglamda en
¢ok glindeme gelen basliklardan bir tanesi balik yaglaridir. Gerek kimyasal yapisindaki cesitlilik, gerekse dogal
kaynaklardan elde edilen veya takviye olarak sunulan preperatlardaki farkhlik balik yaginin vaskiiler saglktaki olasi
faydasinin anlagilmasini zorlastirmaktadir. Bu derlemede balik yag1 kavramu ile ilgili terminoloji, kullanilan preperatlar
arasindaki farkhiliklar ve vaskiiler saglik alanindaki en giincel bilgi ve tartismalarin 6zetlenmesi amaglanmstir.

Anahtar Sozciikler: Balik yagi, omega-3 ve omega-6 yag asitleri, beslenme, kalp damar saghigi.

THE USE OF FISH OILS FOR VASCULAR HEALTH
ABSTRACT

The role of dietary interventions and use of supplements to protect or improve vascular health has been an ongoing
research topic for many years. In this context, one of the most frequently discussed topics is fish oils. Both the diversity in
its chemical structure and the difference in its composition either obtained from natural sources or offered as supplements
make it difficult to understand the possible benefits of fish oil in vascular health. In this review, it is aimed to summarize
the terminology related to the concept of fish oil and discuss the most recent information and discussions of its use in the
field of vascular health, with a specific emphasis on the differences between the commercially available preparations.
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Arsava

Balik yag1 ve vaskiiler saghk iliskisi uzun
yillardan bu yana farkl yonleri ile kardiyoloji ve
noroloji 6n planda olmak {lizere ¢ok cesitli
branslarda tartisilmaktadir. Bati tipi diyete
nazaran ¢ok daha yiiksek miktarda yagh baliklar
tiiketen Eskimolar gibi irklarda veya Iskandinav
toplumlarinda 1930’lu yillardan bu yana yapilan
epidemiyolojik  gozlemlerde diisiik oranda
kardiyovaskiiler olaylarin gériilmesi balik yaginin,
miyokard enfkarktiisii inme, periferik arter
hastalig1 gibi aterosklerozun neden oldugu farkh
durumlarda onleyici ve hatta tedavi edici bir rolii
olabilecegini giindeme getirmistir (1-5).

Balik yaglarinin vaskiiler saglk i¢in koruyucu
veya tedavi edici roliinii irdelemeden Once,
literatiirdeki veriyi dogru analiz edebilmek adina
bu alandaki terminolojiye hakim olmak gereklidir.
Balik yaglar, kimyasal yap1 olarak ¢ok genis bir
yelpazeye ve cesitlilige sahip olan yag asitleri
ailesinin bir iiyesidir. Belli bir uzunluktaki alifatik
zincire karboksilik asitin baglanmasi ile olusan yag
asitleri hidrofobik ve hidrofilik yapilar1 bir arada
bulundurmalari, baska bir ifade ile suda
cOziineyemen ve c¢oziinebilir kimyasal yapilari
kombine etmeleri ile karakterizedir. Bu amfifatik
yapl, yag asitlerine hiicre zarinin kritik yap1 tasini

olusturma, suda ¢Ozlinebilir yuksek
konsantrasyonlu enerji deposu olma gibi 6zgiil
ozellikler kazandirir. {lave olarak, asagida

detaylandirildig lizere, yag asit ailesinin cesitliligi
bu kimyasal yapinin enerji, sinyalizasyon ve
inflamasyon yolaklar), gen transkripsiyonu gibi
hayati pek ¢ok viicut fonksiyonunda rol almasini
saglamaktadir.

Yag asitleri ailesinin terminolojisi ¢esitlilikten
dolay1 kompleksdir. Bir yag asitini kimyasal olarak
tarif ederken birka¢ ozelligini dikkate almak
gereklidir:

a. Uzunluk: Alifatik zincirin uzunlugu, baska
bir ifade ile ka¢ karbon atomu barindirdigi, yag
asitinin en temel tanimlayicilarindan biridir. Kisa
zincirli yag asitleri alifatik zincirde 5 veya daha az,
orta zincirli yag asitleri 6 ile 12 arasinda, uzun
zincirli yag asitleri 13 ile 21 arasinda ve ¢ok uzun
zincirli yag asitleri 22 veya daha fazla karbon
atomuna sahiptirler.

b. Doygunluk: Yag asitlerini tarif ederken
dikkat edilmesi gereken ikinci nokta alifatik
zincirdeki karbon-karbon baglarn arasinda cift bag
olup olmamasidir. Tim alifatik zincir boyunca
komsu karbon elementleri arasindaki baglar tek
bir bagdan olusmussa bu yag asitleri doymus, en
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az bir veya daha fazla cift bag mevcut ise de yag
asitleri doymamis olarak adlandirilmaktadir. Tek
bir ¢ift bag olan yag asitleri tekli doymamis
(monounsaturated), birden daha fazla ¢ift bagi
olan yag asitleri ise ¢oklu doymamis
(polyunsaturated) yag asitleri olarak adlandirilir.
Doymus yag asitlerinde Kkarbon elementleri
arasinda sadece tek bir bagin olmasi karbonlarin
iic boyutlu planda rahat hareket etmesine ve ¢ok
sayida doymus yag asitinin bu esnek yapi
biinyesinde kompakt bir yapiya biiriinmesine
imkan vermektedir. Bu nedenle ¢ogu doymus yag
asiti  oda sicakliginda katt bir formda
bulunabilmektedir. Buna karsin doymamis yag
asitlerinde karbonlar arasinda bulunan cift bag her
yone rotasyona izin vermemekte ve molekiilde iig
boyutlu olarak diisliniildiigiinde katlanmalara yol
agmaktadir. Bu esneklik azlhigi da ¢ok sayida
doymamis yag asiti bir araya geldiginde kompakt
bir yap! olusturulamamasina neden olmaktadir; bu
yag asitleri de genellikle oda sicakliginda sivi
haldedirler.

c. izomer yapisi: Bu terminoloji esas olarak
doymamis yag asitlerini ilgilendirmektedir.
Doymus yag asitlerinde karbon elementi komsu
karbonlarla yaptigi iki bag disinda, iki adet
hidrojen ile baglarin1 yaparlar. Buna Kkarsin
doymamis yag asitlerinde biri ¢ift bag olmak tizere
karbon ¢ baginmi diger karbonlar ile yaparken,
geriye tek bir hidrojen icin bag kalir. Cift bag ile
bagh iki karbon atomuna bagh birer hidrojenin
yerlesimi aym tarafta olan izomere “cis”, karsi
tarafta olana “trans” adi verilir. Trans izomerlerde
hidrojenlerin karsi taraflarda yer almasi, ayni
doymus yag asitlerine benzer sekilde bir esneklik
kazanimi ve kompakt yapi imkani dogurmaktadir.
Buna karsin cis izomerlerin hidrojenlerin karsilikli
durmas1 nedeniyle kompakt bir yap1 icinde yer
almasi cok kolay degildir (Sekil).

d. Cift baglarin yeri: Bu terminoloji de
dogasi1 geregi doymamis yag asitlerine yoneliktir.
Cift bagin yeri karboksilik asitin oldugu yerden
sayilabilecegi gibi, alifatik zincirin sonundan
geriye dogru da sayilabilir. Kimyasal terminoloji
olarak ilk secenek daha ¢ok tercih edilse de, klinik
ve glnlik pratikte ikinci yontem daha sik
giindeme gelmektedir. Bu ikinci yontemde alifatik
zincirin en sonundaki karbon omega (®) olarak
adlandirilir ve geriye dogru yapilan sayimda ilk cift
bagin oldugu karbona gore isim verilir (o-3 veya
-6 gibi) (Sekil). Bu baglamda -3 ve -6 yag
asitlerine ayr1 bir yer ac¢mak gereklidir.
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Sekil. Yag asitlerinde terminoloji.

Viicut fonksiyonlarinda 6nemli rol oynayan bu yag
asitlerinden en bilinenleri ®-3 i¢in alfa-linoleik asit
(ALA), eikosapentaenoik asit (EPA),
dokosaheksaenoik asit (DHA) ve -6 icin ise
linoleik asit ve arasidonik asittir.

Tim bu genel ve uzun giristen sonra balik
yagl dendiginde ne  kastedildigine gelecek
olursak, aslinda bu kaba tabir yaglh baliklardan
elde edilen tiim yag asiti kombinasyonlarin ifade
etmektedir. Ozellikle ringa, sardalya, uskumru,
somon veya ton baliklar1 gibi soguk suyu seven
baliklardan elde edilen bu yaglar yiiksek oranda
uzun zincirli, ¢cok sayida cift bag iceren doymamis
(poly-unsaturated fatty acid, PUFA), cis izomerine
sahip yag asitleri icermektedir. Balik yaglar
arasinda elde edildigi baliga gore degisiklik
gostermekle beraber ®-3: -6 orani genellikle 6-7
bandindadir.

Gerek -3, gerekse -6 yag asitlerinin
vaskiiler saglik iizerine etkilerine yonelik
literatiirde c¢ok cesitli arastirmalar mevcuttur. Bu
arastirmalar, beslenme aliskanliklarinin ayrintili
degerlendirildigi gozlemsel c¢alismalar, diyet
iceriginin modifiye edildigi veya gida takviyesi
kullanan randomize c¢alismalar veya ilgili yag
asitlerinin kan diizeylerinin 6l¢iildiigii ¢alismalar
gibi farkli yontemler kullanabilmektedir. Bu
baglamda tim c¢alismalarla desteklenmemekle
beraber, -6 yag asitlerinin 6zellikle LDL ve kan
basincimi diisiiriicli etkileri ile inme dahil olmak
tizere genel Kkardiyovaskiiler olay riskini
azaltabilecegine dair veriler bulunmaktadir (6,7).
Benzer sekilde, literatiiriin tamami tarafindan
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desteklenmese de, trigliserit  diizeylerini
disiirmesi, endotel fonksiyonunu iyilestirmesi ve
inflamasyonu azaltmasi gibi mekanizmalarla da -
3 yag asitlerinin kardiyovaskiiler saglik iizerine
olumlu etkileri olduguna dair sinyaller mevcuttur
(8-10). Ancak, niitrisyon alanindaki diger pek ¢ok
farkl ¢alismada oldugu lizere, yag asitleri ile ilgili
calisma sonuglar1 arasinda ciddi heterojenite ve
tutarsizlik goriilmesi profilaktik veya terapotik
amagla ®-3 veya ®-6 takviyesi konusunda net bir
fikir birligine ulasilamamasina neden olmaktadir.
Bu tutarsiz gozlemlerin altinda ¢ok farkl
nedenler yatmakla birlikte insanlarin diyet
ahiskanliklar1 ve kontrol grubu olarak nasil bir tarif
yapildig1 tartisilmasi gereken oOnemli noktalar
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Insanlarin diyet
aliskanliklar1 gerek evrimsel siirecte gerekse son
yliz yildaki modern yasam tarzi ile dramatik
degisiklik gostermistir. Bu degisiklik siirecinde
diyetteki total yag miktar1 giderek artis gostermis,
doymus ve doymamis yag orani doymus yag alimi
lehine artmis, vaskiiler olarak zararh etkileri net
olarak kabul gérmiis trans yag alimi artmis ve bati
tarzi  beslenme olarak adlandirilan yeme
aliskanliginin giderek yayginlasmasi ile diyetteki
¢oklu doymamis yag asiti icerigi giderek
azalmistir. Epidemiyolojik calismalarin net bir
sekilde ortaya koydugu tlzere, beslenme
aliskanliklarinin ®-3 ve ®-6 dahil olmak tizere
coklu doymamis yag asitlerinden (PUFA) zengin
bir hale getirilmesi vaskiiler saglik iizerine olumlu
etkiler yapmaktadir. Ancak medikal beslenme
baglaminda gilinlik ka¢ gram ®-3 veya -6
alinmas1 gerektigi, bu hedefe ulasirken besin
takviyesinin yapilip yapilmamasi, yapilacaksa nasil
olacagi gibi sorular heniiz a¢ikliga kavusmamistir.
Yag asitleri acisindan, 6zellikle ®-3 takviyesi
zemininde, tartismalar1 alevlendiren diger bir
nokta da verilen gida takviyesinin 6zgiil olarak
hangi yag asiti kombinasyonlarindan olustugudur.
Her ne kadar «-3 ailesi genel olarak trigliserid
diizeyleri iizerine tutarh bir sekilde diistiriict etki
yapsa da, LDL fzerine etkileri farklihk
gostermektedir; EPA LDL diizeylerini belirgin
olarak degistirmezken, DHA'min LDL diizeylerini
arttirici, dolayisi ile teorik olarak -3 takviyesi ile
elde edilebilecek vaskiiler fayday1 azaltabilecek
edebilecek bir yan etkisi mevcuttur (11). Saf EPA
takviyelerinin kullanildigi randomize
calismalardaki (REDUCE-IT, JELIS, EVAPORATE)
kardiyovaskiiler sonlanimlar iizerine elde edilen
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istatistiksel olarak anlamli olumlu etkilere karsin,
EPA'nin DHA ile kombine edildigi STRENGTH,
VITAL, ASCEND ve OMEMI c¢alismalarinda
gozlenen notral sonuclara bu iki molekiiliin lipid
diizeyleri Ulzerine farkli etkilerinin yol agmis
olabilecegi diisiiniilmektedir (Tablo) (12-19).
Diger taraftan REDUCE-IT ve EVAPORATE
¢alismalarindaki olumlu sonuglarin nedeninin aktif
kola wverilen giinliik 4 gr dozundaki EPA
takviyesinin degil, kontrol grubuna verilen ve LDL
diizeylerinin artimina yol acan mineral yaginin
oldugu da atesli bir tartisma konusu olarak devam
etmektedir. Tiim bunlara ilaveten bu ¢alismalara
konu olan yiiksek dozda -3 takviyesinin atriyal
fibrilasyon sikligim1 arttirabilecegine dair 6n
bulgular yag asidi gida takviyesi lizerindeki soru
isaretlerinin iyice artmasina yol agmistir (20,21).

Sonu¢ olarak balik yaglarinin bir gida
takviyesi olarak vaskiiler saglikta kullanimi net ve
tutarli olarak destekleyecek veri heniiz ortaya
konmamustir. Saf EPA iceren yag asidi takviyeleri
ile olumlu sonucglar gozlense de, bu calismalarin
kontrol grubu ile ilgili tartismalar ve son yillarda
giindeme getirilen olas1 atriyal fibrilasyon yan
etkisi nedeniyle bu alandaki soru isaretleri halen
devam etmektedir. Buna Kkarsin, gida takviyesi
tartismalarin1 bir kenara birakirsak, beslenme
aliskanliklarinin balik yaglarinin da bir mensubu
oldugu ¢oklu doymamis yag asitlerini icerecek
sekilde zenginlestirilmesi, trans yag ve doymus
yag orani aliminin azaltilmasi ve hatta ®-6: ®-3
dengesinin ®-3 lehine dogru kaydiran bir diyete
gecilmesinin vaskiiler saglk icin olumlu etkileri
oldugu yaygin bir sekilde kabul gdérmektedir.

Tablo. o-3 yag asitlerinin vaskiiler saglik {izerine etkilerinin degerlendirildigi randomize ¢alismalar.

Calisma Kullanilan Tedaviler

Primer Sonlanim Noktasi

Sonug

REDUCE-IT, 2019 (12) 2x2 gricosapent ethyl vs.
mineral yag1

JELIS, 2007 (13) 1,8 gr EPA vs. hi¢cbirsey

EVAPORATE, 2020 (14) 2x2 gr icosapent ethyl vs.
mineral yagi

ASCEND, 2018 (15) 1 gr balik yagi (460 mg EPA /

380 mg DHA) vs. zeytinyagi

VITAL, 2019 (16) 1 gr balik yagi (460 mg EPA /

380 mg DHA) vs. inaktif

plasebo

1,8 gr PUFA (930 mg EPA /

660 mg DHA) vs. misir yagl

OMEMI, 2021 (17)

STRENGTH, 2020 (18)
DHA) vs. misir yagi

Kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal myokard
enfarktiisii, nonfatal inme, koroner
revaskiilarizasyon, unstabil anjina

Ani kardiyak 6liim, fatal ve non fatal myokard
enfarktiisii, anjina pektoris, anjiyoplasti, stent,
koroner by-pass cerrahisi

Diisiik atteniiasyon plak hacmi

Vaskiiler 6liim, nonfatal myokard enfarktiist,
nonfatal inme, gecici iskemik atak

Kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal myokard
enfarktiisii, nonfatal inme

Nonfatal myokard enfarktiisii, beklenmedik
revaskiilariasyon, inme, 6liim, kalp yetmezligi ile 1,41); p=0,60]
hospitalizasyon

4 gr PUFA (2,1 gr EPA / 0,8 gr Kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal myokard
enfarktiisii, nonfatal inme, koroner
revaskiilarizasyon, unstabil anjina

%17,2 vs. %22 [HR 0,75 (0,68-
0,83); p<0,001]

Takip stiresi: 4,9 y1l

%2,8 vs. %3,5 [HR 0,81 (0,69-
0,95); p=0,011)

Takip siiresi: 4,9 yil

-0,3+1,5 vs. 0,9+1,7 mm3;
p<0,001

Takip siiresi: 18 ay

%8,9 vs. %9,2 [HR 0,97 (0,87-
1,09); p=0,55]

Takip siiresi: 7,4 yil

%2,98 vs. %3,24 [HR 0,92 (0,80-
1,06); p=0,24]

Takip siiresi: 5,3 yil

%21,4vs. %20 [HR 1,08 (0,82-

Takip stiresi: 2 yil

%12 vs. %12,2 [HR 0,99 (0,90-
1,09); p=0,84]

Takip siiresi: 42 ay
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